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акопленные данные подтвердили, что
центральное АД может лучше прогно-
зировать сердечно-сосудистые ослож-
нения, чем периферическое, и является неза-
висимым фактором сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности [1—8].
Разные антигипертензивные препараты могут
оказывать схожее действие на периферичес-
кое АД, однако их эффект в отношении сниже-
ния центрального АД различен [9—17]. Важно
отметить, что перспективным представляется
использование комбинации ингибитора анги-
отензин-превращающего фермента (ИАПФ) с
дигидропиридиновым антагонистом кальция
(АК), учитывая ее благоприятный метаболиче-
ский профиль и высокую эффективность в от-
ношении снижения центрального АД. В свою
очередь современными руководствами под-
держивается назначение статинов с целью
первичной профилактики [18, 19]. Несмотря
на широкий спектр плейотропных эффектов
статинов, данные об их влиянии на артериаль-
ную ригидность и центральное АД остаются
предметом изучения.
В настоящее время все большее внимание уде-
ляется центральному давлению как терапевти-
ческой мишени, что, безусловно, способствует
появлению ряда исследований, целью которых
становится выявление эффектов немедика-
ментозных методов и различных фармаколо-
гических групп препаратов в отношении цен-
тральной гемодинамики и артериальной жест-
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кости. Не стоит забывать, что такие меры, как
изменение образа жизни, в частности сниже-
ние массы тела, увеличение физических нагру-
зок, сокращение потребления соли, умеренное
потребление алкоголя, чеснока, альфа-линоле-
вой кислоты, темного шоколада, рыбьего жи-
ра, благотворно влияют на сердечно-сосуди-
стый и метаболический статус пациента, в том
числе улучшая упруго-эластические свойства
сосудистого русла [20—23].
Среди медикаментозных методов коррекции
артериальной ригидности наиболее изучае-
мым является использование антигипертен-
зивных (диуретики, ИАПФ, бета-адреноблока-
торы, антагонисты рецепторов ангиотензина
II, АК) и липидмодифицирующих препаратов
(статинов), действие которых различается в
отношении жесткости артерий и отраженной
ПВ [10—15, 24, 25]. Вместе с тем получены
данные, что такие группы препаратов, как ан-
тагонисты альдостерона, нитраты, антидиа-
бетические препараты (тиазолидиндионы)
также способствуют уменьшению артериаль-
ной ригидности [9, 26—30]. Межклассовые
различия антигипертензивных препаратов
можно объяснить разными точками воздей-
ствия на сосудистое русло и степенью увели-
чения или уменьшения диаметра сосуда, а
также ремоделированием и частотой сердеч-
ных сокращений (ЧСС), соответственно, и
разными эффектами в отношении скорости
отраженной волны [31—33]. В частности, ди-
гидропиридиновые АК и ИАПФ, обладая наи-
большим положительным эффектом в отно-
шении ремоделирования сосудов, уменьшая
гипертрофию гладкомышечных клеток, а так-
же оказывая сосудорасширяющее действие на
уровне средних и мелких артерий, демонст-
рируют более выраженный эффект в отноше-
нии центрального пульсового давления (ПД)
и индекса прироста (ИП) в сравнении с бета-
адреноблокаторами [1, 34].
Эффект препарата может быть в большей сте-
пени направлен на структуру сосудистой стен-
ки и тем самым оказывать прямое действие на
артериальную ригидность, так, ИАПФ и анта-
гонисты рецепторов ангиотензина II обладают
в большей степени этими свойствами, а АК и
антагонисты альдостерона – в меньшей. В
свою очередь, действие препарата может быть
непрямым — за счет более выраженного эф-
фекта в отношении ЧСС и тонуса сосудов. К та-
ким препаратам в порядке убывания степени
воздействия относятся АК, диуретики, ИАПФ и
антагонисты рецепторов ангиотензина II. Од-
нако стоит отметить, что при достижении кон-
троля АД на фоне длительного приема любого
антигипертензивного препарата за счет отсут-
ствия негативного действия на фиброзный
компонент сосудистой стенки происходит
снижение артериальной жесткости, измерен-
ной по СРПВ. Так, Mackenzie I.S. и соавт. изуча-
ли изменение характеристик артериальной
ригидности на фоне приема различных клас-
сов антигипертензивных препаратов (перин-
доприла, лерканидидина, атенолола и тиазид-
ного диуретика). В исследовании участвовали
59 пациентов с изолированной систолической
АГ в возрасте старше 60 лет, наблюдение со-
ставило 10 нед. Всем больным через 2 нед.
вводного периода и в конце исследования
проводилась аппланационная тонометрия.
Эффект в отношении периферического АД и
ПД был сопоставим во всех группах лечения.
Однако атенолол вызывал повышение ИП и не
оказал значимого влияния на центральное ПД.
Динамики в отношении СРПВ выявлено не бы-
ло, что частично объяснено непродолжитель-
ным курсом терапии [14].
Кроме того, важно отметить, что антигипертен-
зивные препараты обладают дозозависимым
эффектом в отношении жесткости сосудов, что
было продемонстрировано в исследовании с
участием пациентов с АГ и сахарным диабетом
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2-го типа в возрасте от 56 до 70 лет на фоне те-
рапии ИАПФ, стартовая доза которого у всех
пациентов была равной. Далее через 1 мес. при
нормализации уровня АД пациенты были ран-
домизированы на две группы: с прежним режи-
мом дозирования и удвоением концентрации
препарата. Период наблюдения составил 7 мес.
В начале и в конце исследования были выпол-
нены аппланационная тонометрия, ультразву-
ковое исследование (УЗИ) сонных артерий и
СМАД. По окончании терапии в обеих группах
наблюдались снижение среднесуточного АД,
центрального АД, а также улучшение эластиче-
ских свойств сонной артерии, однако сниже-
ние толщины комплекса интима — медиа было
более выраженным на фоне приема полной до-
зы ИАПФ. Таким образом, было показано пря-
мое АД-независимое и дозозависимое влияние
препарата на жесткость крупных артерий при
длительном приеме блокаторов РААС [35].
Первое исследование, целью которого стало
изучение эффектов антигипертензивной тера-
пии на центральную гемодинамику и подтвер-
ждение взаимосвязи центрального АД с клини-
ческими исходами, было выполнено в группе
пациентов с АГ среднего возраста, где сравнива-
лось влияние терапии комбинацией ИАПФ/ди-
уретика и бета-адреноблокатора на централь-
ное САД и центральное ПД. После 12 мес. лече-
ния было выявлено одинаковое снижение диа-
столического артериального давления (ДАД),
среднего АД и, как следствие, СРПВ в обеих
группах, однако в отношении ИП, перифери-
ческого, центрального в сонной артерии сис-
толического артериального давления (САД) и
ПД на фоне комбинации ИАПФ/диуретик их
снижение было более значимым, что сопрово-
ждалось регрессом гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ). Это, вероятно, объясняется сово-
купностью прямого и непрямого эффекта на
артериальную жесткость комбинации препа-
ратов ИАПФ/диуретик.
Полученные в ходе многих исследований дан-
ные дают также возможность утверждать, что
бета-адреноблокаторы с вазодилатирующим
эффектом могут благоприятно влиять на хара-
ктеристики отраженной волны. Это было под-
тверждено в ряде исследований, где сравни-
вался их эффект с бета-адреноблокаторами
без сосудорасширяющего влияния в отноше-
нии аортального давления и индекса аугмента-
ции: атенолола, дилевалола, небиволола и кар-
ведилола [37—39]. Так, группой исследователей
во главе с Mahmud J. и соавт. был проанализи-
рован эффект небиволола и атенолола на цен-
тральное АД, характеристики отраженной вол-
ны и СРПВ. В исследовании участвовали 40 па-
циентов с АГ в возрасте от 48 до 50 лет. На фо-
не сопоставимого достоверного снижения пе-
риферического АД и ЧСС, а также уменьшения
СРПВ снижение центрального АД и ИП было
достигнуто только в группе небиволола [40].
Схожие данные были получены и при сопоста-
влении эффектов других двух адреноблокато-
ров — карведилола и атенолола на централь-
ное АД и параметры отраженной волны в ис-
следовании CENTRAL у 41 пациента с АГ. При
схожем влиянии на периферическое АД и ЧСС
в отношении ИП и давления аугментации на
фоне лечения карведилолом было выявлено
существенное снижение их показателей, а в
группе атенолола они возрастали [41].
В свою очередь, АК тоже обладают вазопроте-
ктивным действием, снижая центральное САД
и ПД за счет периферической вазодилятации,
что было продемонстрировано в ряде клини-
ческих исследований. Palombo C. и соавт. в сво-
ем исследовании наблюдали 41 пациента с АГ
I-II стадии в возрасте от 50 до 64 лет. Всем па-
циентам были выполнены УЗИ сонных арте-
рий, анализ центральной ПВ и локальной ар-
териальной ригидности. В результате 6-месяч-
ной терапии АК длительного действия было
получено достоверное уменьшение перифери-
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ческого и центрального АД. Наблюдались уве-
личение времени распространения отражен-
ной волны, уменьшение ее амплитуды и, как
следствие, снижение индекса аугментации, что
демонстрировало непрямой эффект в отноше-
нии артериальной ригидности. Однако харак-
теристики локальной жесткости сонной арте-
рии остались без динамики [42]. Важно отме-
тить, что при сравнении АК с ИАПФ в отноше-
нии периферического и центрального АД их
эффект сопоставим, однако в отношении
СРПВ АК уступают ИАПФ [43].
В последующем ИАПФ активно изучались на
предмет выявления их влияния на централь-
ную гемодинамику и показатели ремоделиро-
вания сосудистой стенки, в т. ч. в комбинации
с дигидропиридиновыми антагонистами каль-
ция. В своем исследовании Т.А. Нечесова с со-
авт. [44] пришли к выводу, что лечение комби-
нированным препаратом амлодипин/лизино-
прил в течение 24 нед. приводило к улучше-
нию структурно-функциональных показате-
лей сердца, эффективному снижению АД, спо-
собствовало уменьшению признаков ГЛЖ и
характеризовалось приемлемым уровнем без-
опасности, хорошей переносимостью и мета-
болической нейтральностью.
В другом исследовании на фоне терапии ком-
бинированным препаратом амлодипин/лизи-
ноприл отмечалось снижение показателей
центрального АД, жесткости сосудистой стен-
ки и массы миокарда ЛЖ, что потенциально
связано со снижением риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений и улучшением
прогноза у пациентов с АГ [45].
В исследовании ASCOT-BPLA (суб-иссл. ASCOT-
CAFГ) [10] был изучен эффект двух режимов
комбинированной антигипертензивной тера-
пии в отношении характеристик артериаль-
ной ригидности и центрального АД, оценен-
ных с использованием аппланационной тоно-
метрии у 2199 пациентов с АГ: амлодипин/пе-
риндоприл и атенолол/бендрофлуметиазид.
По завершении исследования уровень АД на
ПА был сопоставим, при анализе центрально-
го АД и ПВ с использованием индекса аугмен-
тации получены существенные различия меж-
ду группами. Так, центральное САД было ниже
на 4,3 мм рт. ст. (р < 0,0001), а центральное
аортальное ПД — на 3,0 мм рт. ст. (р < 0,0001)
в группе амлодипин/периндоприл. Кроме то-
го, получены менее значительные, но досто-
верные различия по центральному ДАД. Уро-
вень СРПВ по группам был схож, что же каса-
ется влияния на амплитуду отраженной волны
и индекс аугментации, то в группе атено-
лол/бендрофлуметиазид ввиду наличия бради-
кардии и, как следствие, удлинения фаз серде-
чного цикла, возвращения отраженной волны
в позднюю диастолу, сохранения повышенно-
го периферического сосудистого сопротивле-
ния, а также сосудосуживающего эффекта их
значения были достоверно выше, чем в группе
амлодипин/периндоприл. Результаты исследо-
вания подтвердили гипотезу о том, что разные
группы антигипертензивных препаратов мо-
гут оказывать несопоставимый эффект на цен-
тральное АД при схожем снижении перифери-
ческого АД, и это также частично объясняло
полученные данные в исследовании ASCOT —
BPLA в отношении преимущества комбинации
АК/ИАПФ перед комбинацией бета-адреноб-
локатор/диуретик с точки зрения снижения
общей смертности и улучшения клинических
исходов.
Достоверный положительный эффект именно
в отношении снижения эндотелиальной дис-
функции был продемонстрирован в исследо-
вании в группе пациентов с ИБС на фоне тера-
пии ИАПФ в течение 12 мес. [46].
Среди препаратов, способных воздействовать
на артериальную ригидность, особое место за-
нимают статины. Их плейотропный эффект в
отношении сосудистой стенки не зависит от
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гиполипидемической активности препарата
[47]. Даже при непродолжительном приеме
статинов происходит снижение центрального
АД в аорте за счет их положительного эффек-
та на эластические структуры сосудистой
стенки [48, 49].
Полученные данные в субисследовании
ASCOT-LLA по оценке исхода сердечных забо-
леваний на фоне липидмодифицирующей те-
рапии, где наблюдались 10 305 пациентов,
продемонстрировали достоверное снижение
частоты инфаркта миокарда и фатальных ко-
ронарных событий на 36%, инсультов — на
27%, коронарных событий и вмешательств —
на 21%. Этот эффект, по мнению исследовате-
лей, может быть объяснен взаимодействием
между АК и статинами на молекулярном уров-
не в липидном слое мембраны гладкомышеч-
ных клеток, в результате чего происходит ста-
билизация гладкомышечного слоя и атеро-
склеротических бляшек, что способствует сни-
жению риска коронарных событий. Для оцен-
ки артериальной ригидности использовали
два разных подхода  — аппланационную тоно-
метрию и УЗИ. Так, в первом суб-исследовании
различий в эффекте на периферическое и
центральное САД и ПД между аторвастатином
и плацебо выявлено не было. Хотя при исполь-
зовании ультразвукового метода оценки арте-
риальной жесткости было получено достовер-
ное снижение давления аугментации и ИП САД
в сонной артерии на фоне приема аторваста-
тина только в сочетании с ИАПФ и АК при схо-
жем АД на ПА и отсутствии различий в СРПВ
[50, 51].
В связи с тем, что разные классы препаратов
могут оказывать различные эффекты в отно-
шении артериальной ригидности, представля-
ется наиболее важным изучение эффектов
именно фиксированных комбинаций препа-
ратов. Согласно последним рекомендациям,
как российским, так и европейским, в настоя-
щее время с целью достижения целевого уров-
ня АД представляется обоснованным назначе-
ние именно комбинированной терапии ввиду
того, что порядка 40—60% больных с АГ имеют
неконтролируемый характер течения АГ на
фоне монотерапии [52]. В свою очередь явля-
ется актуальным и перспективным назначение
комбинации именно ИАПФ/АК/статин, дос-
тупной в т. ч. и в виде фиксированных препа-
ратов. Впервые подобная комбинация была за-
регистрирована в РФ и представлена препара-
том Эквамер («Гедеон Рихтер»). Данная комби-
нация привлекает интерес с точки зрения сум-
мации органопротективных эффектов ее ком-
понентов (амлодипин/лизиноприл/розуваста-
тин) и потенциального положительного влия-
ния на характеристики артериальной ригид-
ности, центрального АД.
Фиксированная комбинация амлодипина/ли-
зиноприла/розувастатина позволяет макси-
мально влиять на сердечно-сосудистые рис-
ки, в т. ч. и за счет увеличения приверженно-
сти пациентов к терапии — как антигипер-
тензивной, так и гиполипидемической. Ком-
поненты комбинации хорошо изучены. Так,
амлодипин является одним из самых хорошо
изученных дигидропиридиновых АК, облада-
ет высоким антигипертензиным, антиише-
мическим, антиатерогенным действиями, а
отсутствие отрицательного инотропного эф-
фекта делает возможным его прием у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью. В крупных исследованиях ASCOT и
ACCOMPLISH были продемонстрированы
увеличение его эффективности при сочетан-
ном назначении с ИАПФ, снижение частоты
сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с АГ высокого риска осложнений. Фикси-
рованная комбинация амлодипина именно с
лизиноприлом обладает преимуществом по
сравнению с другими ИАПФ. Лизиноприл яв-
ляется хорошо изученным активным препа-
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ратом-ИАПФ, доказавшим свою эффектив-
ность у различных групп пациентов (с АГ,
ОИМ, СД, МС и др.), фармакодинамические и
фармакокинетические особенности лизино-
прила делают его метаболически нейтраль-
ным препаратом, пути выведения лизино-
прила не затрагивают систему цитохрома
Р450 (выведение на 100% почками), что оп-
ределяет минимальный риск лекарственного
взаимодействия. Вместе с тем неоднократно
было показано, что розувастатин является
эффективным препаратом при первичной и
вторичной профилактике, способствуя сни-
жению уровня общего холестерина, липо-
протеидов низкой плотности, триглицери-
дов, выраженности субклинического воспа-
ления, способствуя регрессу атеросклероза и
улучшению клинических исходов. [53, 54].
Кроме того, высокая эффективность и безо-
пасность комбинации лизиноприла/амлоди-
пина/розувастатин были подтверждены в
клинических исследованиях [55, 56].
Данная комбинация продемонстрировала вы-
сокую эффективность в отношении снижения
параметров артериальной ригидности. Так, в
группе пациентов с АГ и МС на фоне НАЖБП
при назначении тройной комбинации (амло-
дипин/лизиноприл/розувастатин) наряду с
высокой эффективностью в отношении дости-
жения контроля клинического АД, хорошей
переносимостью и безопасностью были про-
демонстрированы выраженное снижение цен-
трального САД и ПД за счет уменьшения ауг-
ментации и увеличения амплификации ПД, а
также снижение ночного АД с увеличением
выраженности двухфазного ритма АД [57].
Схожие результаты были получены и при при-
еме розувастатина в сочетании с комбинацией
амлодипина и лизиноприла на показатели ар-
териальной ригидности [58].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прием фиксированной комбинации лизино-
прила/амлодипина/розувастатина может
обеспечить существенное снижение как пока-
зателей центрального, так и периферическо-
го АД, артериальной ригидности за счет си-
нергизма органопротективных эффектов
тройной комбинации и максимального влия-
ния на факторы сердечно-сосудистого риска,
повышения приверженности к терапии на
фоне хорошего профиля безопасности и пе-
реносимости. Это делает целесообразным на-
значение фиксированной комбинации лизи-
ноприла/амлодипина/розувастатина в каче-
стве первичной профилактики у пациентов
высокого сердечно-сосудистого риска.
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